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論　文　の　内　容　の　要　旨
（背景および目的）
　リポ蛋白リパーゼ（LPL）は分子量約 61kDaの糖タンパクで主に脂肪細胞，筋組織またマクロファージで
産生される。LPLはカイロミクロンや VLDLを加水分解しレムナントや IDLを合成しその過程で脂肪酸を
遊離し，筋肉ではエネルギー源として，利用され，脂肪組織では TGとして貯蔵される。つまり LPLはエ
ネルギー代謝およびリポ蛋白代謝に重要な酵素である。LPLがカイロミクロンやVLDLの加水分解を促進し，
代謝を促進させて，anti-atherogenic作用を示す一方で，この加水分解によりサイズの小さな，レムナント，
LDLが合成され，これらが肝臓などでクリアランスしきれず血中に過剰に貯留すると動脈硬化を惹起する，
いわゆる pro-atherogenicに働く可能性があるとも考えられている。
　今まで LPL欠損あるいは遺伝子異常がある場合，患者では早期に動脈硬化が見られると報告されている。
一方 LPLを過剰発現した動物モデルでは動脈硬化の抑制が認められ，一般的に LPLは抗動脈硬化作用があ
ることが知られている。しかし，LPLがどのように抗動脈硬化作用を示すのか十分に解明されていない。
　本研究では，LPL遺伝子導入動物モデルであるヒト LPLトランスジェニック（Tg）ウサギを用いて，
LPLのリポタンパク代謝ならびに動脈硬化における LPLによって直接的にもたらされる作用を検討する。
（材料と方法）
　Tgおよび正常ウサギに 0.3 -0.6％コレステロール食を負荷し，血中総コレステロール値を同じように上昇
させ，16週間後に両群のリポ蛋白の変化および動脈硬化病変の解析を行った。リポ蛋白は超遠心法を用いて，
各 fractionを分離し，測定した。動脈硬化病変は大動脈全体をズダンⅣで染色し動脈硬化の広がりを画像解
析により定量した。動脈硬化病変における LPLの存在様式の解析を行うために，動脈硬化巣における LPL
とマクロファージ，平滑筋細胞などの病変構成細胞，或いはアポ蛋白（apo）B-100，ox-LDLを免疫染色によ
り検討した。LPLTgウサギでは，LPLの過剰発現によってレムナントの減少と small LDLの増加が認めら
れ，両者の pro-atherogenic作用が違う可能性が考えられた。レムナントと small LDLのリポ蛋白を分離して，
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易酸化性，細胞外マトリックスヘの結合能を比較し，レムナントと small LDLの動脈硬化性の違いを検討し
た。
（結果および考察）
　高コレステロール食を負荷し血中総コレステロール値を同じように上昇させた Tgウサギは正常ウサギ
に比べて，レムナントが減少し，LDL特に small LDLの産生の増加が認められた。さらに，Tgウサギの
small LDLはコレステロールを多く含んだリポ蛋白であることが明らかとなった。Tgウサギでは大動脈硬
化病変はコントロールウサギより高度であった。Tgウサギの病変はマクロファージ由来の泡沫細胞が大多
数を占め，ox-LDLが泡沫細胞と一致して認められた。LPLは細胞外マトリックスに染まり，apoBと局在が
認められた。LPLの過剰発現による動脈硬化の促進メカニズムを解明するために，動脈硬化を惹起できるリ
ポ蛋白であるレムナントと small LDLを分離し，酸化や細胞外基質への結合能を in vitroで評価した。酸化
ではレムナントでコントロールと Tgを比べるとコントロールのほうが酸化されやすく，small LDLでは逆
に Tgのほうが酸化されやすいことが明らかとなった。コントロールのレムナントと Tgの small LDLを比
較すると，small LDLのほうがより酸化されやすいことが明らかとなった。リポ蛋白と細胞外マトリックス
の結合能では，レムナントではTgとコントロールで差は認められなかった。Small LDLではTgはコントロー
ルに比べて高い結合能が認められた。レムナントと small LDLを比べると small LDLのほうが高い結合能を
示した。レムナントと small LDLでは small LDLのほうがより atherogenicであることを明らかにした。
　LPLTgウサギは血中コレステロール値が同じとき，コントロールに比べて動脈硬化が促進していた。動
脈硬化が促進していた Tgウサギではレムナントの減少が見られる一方で small LDLの増加が見られ，これ
が動脈硬化促進の原因ではないかと考えた。small LDLは酸化されやすく，病変に存在する細胞外マトリッ
クスヘの結合能が高いことによって small LDLのほうがレムナントに比べて動脈硬化促進性であることを明
らかとした。
　さらに LPLによって加水分解されたリポ蛋白は場合によっては特に血中 LDLの高い場合，動脈硬化促進
性になる可能性を明らかにした。
（結論）
　動脈硬化の発生における LPLの役割は dual functionを示すことを明らかにした。以前から知られている
LPLがレムナント代謝を促進して高脂血症を改善する anti-atherogenicな作用，もう 1つは今回，我々が発
見した現象である，特に高コレステロール血症の場合，LPLが small LDLの産生を増加し，その結果動脈硬
化を促進する pro-atherogenicな作用があることが示唆されました。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は動脈硬化の発生におけるリポ蛋白リパーゼ（lipoprotein lipase，LPL）の役割をトランスジェニッ
クウサギを用いて詳細に検討したものである。その結果 LPLは血中コレステロール値によって動脈硬化抑
制的に働く場合と逆に動脈硬化促進的に働く場合がある。つまり dual functionを有する酵素であることを
明らかにした意義ある研究と考える。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
